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論 文 内 容 の 要 旨 
               
【目的】近年、進行子宮頸癌に対する主治療前化学療法（neoadjuvant chemotherapy:NAC）が見直さ
れている。その上で NACの効果予測因子を特定することが重要である。今回、進行子宮頸癌に対する
NACの効果と MAD2 (mitotic-arrest deficiency 2)発現との関連について検討した。 
 
【対象】インフォームド･コンセントを得た 1995 年～2008 年の 14 年間で NAC を行った 70 歳未満の
子宮頸癌 3期で、NAC前生検標本を用意できた 53例を対象とした。 
 
【方法】 
対象の 53 例を NAC が有効、手術可能で術後放射線治療を行った群 33 例（NAC＋OP＋R 群）と NAC が
無効、その後放射線治療を行った群 20例（NAC＋R群）に分けた。それぞれの MAD2発現について MAD2L1
抗体、Weighted-Scoreを用いて免疫組織化学的に比較検討した。 
 
【結果】 
NAC＋OP＋R群と NAC+R群の平均年齢は、それぞれ 46.2歳（22-69歳）、54.2歳（38-67歳）であった。
組織型はそれぞれ扁平上皮癌が 29例、18例、腺癌が 4例、1例であった。両群の全生存率に有意差
を認めなかった（P=0.06）。免疫組織化学的検討では、それぞれ Weighted-Scoreの平均が 4.5点、8.3
点となり両群間に有意差を認めた（P＜0.001）。また、NAC効果判定について CR+PR群 41例と SD+PD
群 12例で検討すると、Weighted-Scoreはそれぞれ 4.9点、9.3点となり両群間に有意差を認めた（P
＜0.01）。 
 
【結論】MAD2発現は進行子宮頸癌に対する NACの効果予測因子となりうる可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
局所進行子宮頸癌に対する治療法として同時化学放射線療法が推奨されているが、満足のいく治療成
績は得られていない。近年、主治療前化学療法(neoadjuvant chemotherapy;NAC)が見直されているが、
その問題点として NACが無効なら主治療の遅れを来し予後を悪化させる。そのため NACが奏功するか
どうかを見極めることが重要となってくる。MAD2(mitotic arrest-deficient2)は、細胞の有糸分裂
において重要な役割を果たし、悪性腫瘍との関連や化学療法抵抗性について報告されている蛋白質で
ある。そこで、進行子宮頸癌に対する NACの効果と MAD2発現との関連についてその臨床的背景を加
えて検討をした。 
対象は、1995年～2008年の 14年間に NACを行った 70歳未満の子宮頸癌Ⅲ期で、インフォームド
コンセントの得られた NAC前の生検標本を用意できた 53例で、これらを NACが有効であり手術可能
で術後放射線治療を行った群 33例(NAC+OP+R群)と NACが無効でありその後放射線治療を施行した群
20例(NAC+R群)に分けた。それぞれの MAD2発現について MAD2L1抗体を用いて免疫組織化学的に染色
し、その結果をスコアー化し比較検討した。 
平均年齢は、NAC+OP+R 群 46.2 歳、NAC+R 群 54.2 歳であった。組織型は、扁平上皮癌がそれぞれ
29 例、18 例、腺癌が 4 例、1 例、その他が 0 例、1例であった。NAC+OP+R 群と NAC+R群の全生存率
に統計学的な有意差を認めなかったが、NAC+OP+R 群で予後良好な傾向があった(P=0.06)。免疫組織
化学的検討では、NAC+OP+R群の Weighted-scoreの平均は 4.5点であったのに対して、NAC+R群では
8.3点と有意差を認めた。 
また、NAC施行後の効果判定が CRもしくは PRの群 41例(CR+PR群)と SDもしくは PDの群 12例(SD+PD
群)で検討すると、Weighted-score はそれぞれ 4.9点、9.3点となり有意差を認めた。 
MAD2発現は進行子宮頸癌に対する NACの有効性と関連があり、MAD2が高発現では NACが無効である
可能性が示唆された。 
以上の研究結果は、局所進行子宮頸癌に対する NACの治療効果予測に寄与するものであり、局所進
行子宮頸癌の予後改善につながる重要な臨床的研究である。よって本研究は、博士(医学)の学位を授
与されるに値するものと判定された。 
